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M- le Secrératre GENERAL donne lecture de la correspondance 
qui comprend une lettre d’excuses de M. Darter, empéché d’assister 


a la séance, et une lettre de M. Decrais remerciant la Société de sa 
nomination. 


La question des chlorures urinaires 
chez les cancéreux, 
par M. Albert Robin, 


.Professeur de clinique thérapeutique a la Faculté de médecine de Paris 
Membre de l’Académie de médecine. 


LES CHLORURES DANS L’URINE DES CANCEREUX. 
VALEUR DE LEURS VARIATIONS 


1° Opinions des auleurs. — Les auteurs qui se sont occupés des 
variations des chlorures dans l’urine des cancéreux, se divisent en 
deux groupes : 
Les uns (Rommelaére, Beneke', Jaccoud?, etc.), constatant une 
1. Benexe. Pathologie des Stoffwechsels, p. 61, Berlin, 1884. 
2. Jaccoup. Clinique de la Pitié, t. IV, p. 243, 1888. 
TOME vi. — 1943. 
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grande diminution des chlorures, ne sont pas loin d’en tirer un 
signe diagnostique. Gludzinski pense qu’un trés notable abaissement 
des chlorures urinaires dans un cas de sténose pylorique avec 
ectasie gastrique, est plutot en rapport avec un néoplasme qu’avec 
un processus bénin. F. Miiller' se fonde sur cette diminution des 
chlorures pour avancer que, chez les cancéreux, la destruction des 
organes qui sont pauvres en chlorures est plus active que celle de 
l'albumine circulante. Gaertig et Klemperer® soutiennent les mémes 
conclusions. 

D’autres auteurs, dont F. Blumenthal*, sont d’avis que les 
échanges chlorurés ne different guére de ce qui se passe 4 l'état 
normal et dénient qu’on en puisse tirer quelque indication pour le 
diagnostic. 

2° Recherches personnelles. — C’est aussi l’opinion qui semblerait 
se dégager au premier abord des analyses pratiquées chez 36 can- 
céreux de divers organes. ens 

Je les résume ci-dessous : 


TABLEAU I 
Les chlorures et leurs rapports dans l'urine des cancéreux. 
CHLORURES 
EVALUES 
DESIGNATION DES CAS. en NaCl Cl: AzT. Cl: RI. 
par 
24 heures. 
: gr. p- 109, p- 100. 
Cancer du tube digestif (8 cas)... . . 46,518 36,029 
— 8,46 63,37 35,09 
— durein(icas)......... 6,43 38,46 25,22 
-- du poumon (i cas)....... 2,24 12,40 14,44 
— de Ylutérus (3cas)....... 7,49 46,29 32,63 
— de Ja colonne vertébrale (3 cas). 3,99 - 32,58 29,777 
— du foie (46 cas)... ...... 5,62 34,24 28,319 
—  généralisé aigu (1 cas)... .. 1,05 18,18 20,5255 
Sarcome des deux fémurs (1 cas). . . 13,00 80,80 40,40 


1. F. Micver. Stoffwechseluntersuchungen bei Krebskranken, Zeilschr. f. klin. 
Medizin, XVI, p. 496, 1889. 

2. GAntic und Kiemperer. Ueber den Stoffwechsel und das Koma der Krebs- 
kranken, Berl. klin. Wochenschrift, 1889, n° 40. 

3. F. Buumentuav. Die chemischen Vorginge bei dev Krebkrankheit, Wiesbaden, 
4910. 
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ll résulte de ces dosages que la quantité du chlorure de sodium 
éliminé par 24 heures, subit les variations les plus étendues et 
paraissant échapper a toute systématisation, car non seulement les 
chlorures semblent varier suivant l’organe alteint, mais encore il y 
a d’énormes divergences entre les différentes observations de cancer 
d’un méme organe. , 

Ainsi, dans le cancer du foie, la quantité journaliére des chlo- 
rures a varié de 08",30 19,10; dans le cancer du sein, de 28",88 a 
12¢",23, et dans les cancers digestifs, de 2*",60 98",20. 

D’autre part, le rapport du chlore a Vazote total, qui normalement, 
est de 41.4 45 p. 100, n’offre non plus rien de typique dans le cancer 
_ envisagé en général, puisqu’il apparait augmenté dans le cancer du 

sein et dans le sarcome du fémur, normal dans les cancers du tube 
digestif et de l'utérus, diminué dans les cancers du foie et du rein, 
alors que la diminution est considérable dans le cancer généralisé 
aigu et surtout dans le cancer du poumon. 

Et si on considére les cas de cancer d’un méme “organe, on 

_constate que les moyennes ci-dessus n’ont qu'un caractére 
arithmétique, puisque, pour les cancers du foie, le rapport Cl : 
“AzT a varié de 2,4 a 70,84 p. 100, pour le cancer du sein de 
16,7 & 94,49 p. 100 et pour les cancers digestifs de 19,7 a 
87,82 p. 100. 

Les mémes divergences existent pour le rapport du chlore au 
résidu minéral de l'urine. Ce rapport qui est normalement de 32,5 
p- 100, a varié dans le tableau ci-dessus de 14,14 a 40,40 p. 100; 
de méme, de 6,1 a 38,90 p. 100 dans les cancers du foie et de 
12,3 & 41,79 p. 100 dans les cancers du sein, tandis qu'il est 
demeuré & peu prés normal dans les trois cas de cancer du tube 
digestif. 

Il résulte de tous ces chiffres que, dans les cas de cancer pris en 
bloc, il n’y a aucune relation, ni entre le cancer lui-méme et le taua ou 
les rapports des chlorures urinaires, ni méme entre ceux-ci et le siége du 
cancer. 

3° Influence de lV’alimentation. — Mais la question commence a 
s’éclairer, quand, au lieu de considérer le fait du cancer ou celui de 
son siége, on classe les cas en deux catégories, soit celle oii les ma- 
lades s’alimentaient plus ou moins normalement et celle ou ils 
s’alimentaient & peine ou méme pas du tout. - 
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Voici les moyennes calculées : 


TABLEAU If 


Influence de l’alimentation sur les chlorures et leurs rapports. 


CHLORURES 
DESIGNATION DES CAS. 


24 heures. INORGANIQUE. 


100. p- 100. 
Cancéreux s’alimentant encore (21) . . 9,22 52, 35,3 
ne s’alimentant plus 2,39 19,6 


chiffres sont significatifs. 

Les cancéreux qui s’alimentent a peu prés, éliminent une quan- 
tité moyenne de chlorures qui s’éloigne peu de la normale, mais le 
rapport du chlore a l’azote total tend a s’élever (52,2 au lieu de 41 a 
45 p. 100), ainsi que le rapport du chlore au résidu inorganique 
(35,3 au lieu de 32,5 p. 100). 

Au contraire, chez ceux qui s‘alimentent insuffisamment ou ne 
s‘alimentent plus, la moyenne des chlorures par 24 heures tombe & 
2er,39, le rapport Cl: AzTa 17,2 p. 100 et le rapport du chlore au 
résidu inorganique a 19,6 p. 100. 

L’influence de l’alimentation sur les variations des chlorures chez 
les cancéreux, ne saurait faire aucun doute, et de quelque facon 
qu’on retourne le probléme, on arrive 4 la méme solution. 

Ainsi, j'ai pu suivre les variations des chlorures, de l’azote total 
et du résidu inorganique chez une femme de 84.ans, atteinte de 
cancer des voies biliaires et qui succomba ’ une cachexie pro- 
gressive. Pendant la premiére partie du mois de décembre, elle 
parvenait encore 4 s’alimenter, quoique trés modestement. Du 
20 décembre au 1° janvier, sa nourriture se réduisit a deux petites 
soupes, un demi-litre de lait et un peu de purée de pommes de 
terre. Du 2 au 7 janvier, la nourriture fut encore plus réduite. Le 8 
et le 9, la malade ne prit que deux petits verres de lait étendu d’eau. 
Elle succomba dans la journée du 10 janvier. 

Vaici les résultats des analyses pratiques 4 ces diverses périodes 
(voir tableau III, page ci-contre). 

Les chlorures diminuent parallélement avec la réduction de Vali- 
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TABLEAU III 


Les chlorures, le résidu inorganique et l’azote total, 
pendant l’évolution progressive d’un cancer des voies biliaires. 


DESIGNATION AZOTE 


DES PERIODES. TOTAL. 


INORGANIQUI 
INORGANIQUE, 


gr. er. 
Du 2 au 20 décembre (moyenne 
de 6 amalyses). ...... 5,208 6,941 
Du 21 décembre au 1* janvier 
(moyenne de 3 analyses). .| 3,120 4,942 
Du 2 au 7 janvier (moyenne 
de 3 analyses) 2,736 4,766 
Du 8 au 9 janvier (moyenne 
de 2 analyses) 1,926 4,247 3,5 27,67 


mentation, pendant que l’azote total varie relativement peu. Le rap- 
port du chlore a l’azote total, normal tant que la malade continuait 
a se nourrir, s’abaisse avec l’alimentation, et il en est de méme dis 
rapports du chlore au résidu inorganique. 

Chez une autre malade, agée de 72 ans, atteinte de cancer du foie 
et ne figurant pas dans la statistique précédente, les résultats sont 
analogues. Pendant une premiére période de dix jours, la quantilé 
moyenne du chlorure de sodium s’éléve a 4*",990, et le rapport Cl : 
AzT a 69,4 p. 100. Dans une deuxiéme période également de dix 
jours, le NaCl descendit a 1,520 et le rapport Cl: AzT a 31,7 p. 100. 
Enfin, dans une troisiéme période de huit jours précédant la mort, 
le NaCl fléchit & 18,294 et le rapport Cl: AzT a 25,2 p. 100. Au 
cours de ces deux derniéres périodes, |’alimentation était 4 peu prés 
nulle et consistait en deux petites tasses de lait coupé d’eau de 
Vittel. 


Il 


INDICATIONS CLINIQUES RESULTANT DES VARIATIONS 
DES CHLORURES URINAIRES ET DE LEURS RAPPORTS D'ECHANGE 


Si le taux de l’alimentation intervient comme l'un des plus sé- 
rieux éléments dans les variations des chlorures urinaires, l'étude 
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~ des eas particuliers permet de dégager un autre élément de plus 


haute importance, puisqu’il sous-entend aussitét une question de 
diagnostic, de pronostic et méme une indication de la thérapeutique 
palliative. 

Quand, indépendamment du siége de la maladie, on classe les 
cancéreux suivant les taux respectifs de leurs éliminations en chlo- 
rures, en azote total, en résidu inorganique et suivant les rapports 
d’échange du chlore, on peut les ranger sous trois groupes : 

PREMIER GROUPE. — Les chlorures sont éliminés en quantité nor- 
male, l’azote total diminue un peu, d’ot élévation sensible du rap- 
port du chlore a l’azote total (C1: AzT); le résidu inorganique subit 
une trés légére baisse, d’ou minime élévation du rapport du chlore 
(Cl: RI)*. 

Moyennes des 21 cas de ce groupe: 

NaCl AzT RI Cl: AzT Cl: RI 

108*,70 52,2 p. 100 35,34 p. 100 

DEUXIEME GROUPE. — Les chlorures tombent 4 ur taux trés réduit, 

alors que V’azote total demeure au chiffre des cancéreux suffisam- 
mant alimentés, d’ot abaissement considérable du rapport du chlore 
l’azote total. 

Le résidu inorganique, tout en étant diminué, en moyenne, reste 

beaucoup plus élevé qu’il ne conviendrait avec le chiffre si réduit 
edes chlorures : aussi, voit-on le rapport du chlore a ce résidu (Cl: RI) 
descendre aun taux extrémement faible : 


Moyennes des 10 cas de ce groupe : 
NaCl AzT RI Cl: AzT Cl: RI 
10,16 15,2 p. 100 17,47 p. 100 
TROISIEME GROUPE. — Les chlorures, l’azole total, le résidu inorga- 
nique sont abaissés parallélement, de sorte que les rapports du 
chlore, tout en étant inférieurs aux rapports normaux, dépassent 
cependant ceux des cas du deuxiéme groupe : 


Moyennes des 5 cas de ce groupe : 
NaCl AzT RI Cl: AzT Ci: RI 
48°90 48" 49 22,75 p. 100 24,83 p. 100 


Examinons maintenant a quelles évolutions cliniques correspon- 
dent les cas classés dans chacun de ces trois groupes. 


4. Moyennes normales pour un individu de 65 kilogr. : 
NaCl ArT RI Cl: AzT Cl: RI 
92",50 a 108°,50 138*,17 14,30 16#",87 A 41 a 43 p. 100 32,50 p. 100 
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Le premier groupe ne renferme que des sujets se nourrissant 
suffisamment et chez qui l’affection cancéreuse garde encore un 
caractére purement local, avec un minimum de retentissement sur 
l'état général. Aussi, chez eux, leschlorures et l’azote total ne s’éloi- 
gnent guére dela normale. Si les rapports Cl : AzT et Cl: RI s’élévent 
un peu, cela tient vaisemblablement a ce que les cancéreux tendent 
inconsciemment & stimuler leur appétence par une plus grande 
ingestion de sel. 

Quand des analyses en série montrent que le syndrome urinaire 
qui précéde persiste ou n’oscille que dans des limites restreintes, 
on peut en conclure que le cancer ne retentit pas encore sur la 
nutrition générale, que son évolution sera plutét lente et qu'il aura 
moins de tendance a la généralisation. 

De fait, il en fut ainsi chez 16 malades du premier groupe. 

Les cancéreux du deuxiéme groupe s’alimentaient d’une maniére 
insuffisante, et chez quelques-uns, l’alimentation était & peu prés 
nulle. Cependant, avec un taux trés réduit de chlorures, ils élimi- 
naient une quantité d’azote total égale, en moyenne, acelle des can- 
céreux alimentés. Ils empruntaient donc presque tout l’azote a leur 
propre substance qui fournissait également la plus grande partie de 
leurs chlorures et de leur résidu inorganique. 

Alors, il ne s’agit plus d’une affection purement locale : l’orga- 
nisme tout entier a subi ce que l’on pourrait appeler |’entrainement 
cancéreux; il est en pleine activité destructive, et les rapports du 
chlore 4 l’azote total et au résidu organique se rapprochent de ceux 
qui existent dans l’ensemble du corps humain. 

Or, les cancéreux chez qui l’on conslate ce syndrome urinaire 
sont caractérisés généralement par une évolulion rapide de leur 
affection. Certains présentent des poussées fébriles de plus ou moins 
dintensité et de durée, el se cachectisent de bonne heure. : 

Le troisiéme groupe comprend des cancéreux qui sont arrivés a 
la pleine cachexie. Toutes leurs éliminations sont réduites, d’abord 
parce qu'ils ne s’alimentent plus, ensuite parce qu’ils n’ont plus 
rien 4 perdre. Ils ne vivent plus que sur eux-mémes et d’une facon 
réduile, puisque leur organisme s’est appauvri en tous ses principes 
constituants et ne se répare plus. 

On peut résumer ainsi qu’il suit ce triple mode d’évolultion des 
chlorures ct de leurs rapports chez les cancéreux : 
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Dans le premier groupe, cette évolution ne différe pas de celle 
des individus sains et s’alimentant suffisamment. . 

Dans le troisiéme groupe, elle ne differe pas de celle hace cachec- 
tiques quelconques et des inanitiés. 

Mais dans le deuxiéme groupe, il y a une suractivité dans la des- 
truction des matiéres albuminoides qui, sans étre spécifique du 
cancer, indique une participation de tout l’organisme i la maladie et 
implique, avec une marche plus rapide, un pronostic plus grave i 
bref délai. 

La thérapeutique palliative peut tirer quelque profit de ces indi- 
cations puisqu’il en ressort pour les sujets du premier et surtout du 
deuxiéme groupe, l’utilité d'une alimentation mixte plus intense, 
aidée de la médication apéritive et des médications modératrices de 
la dénutrition azotée, au premier rang desquelles figurent la qui- 
nine, les arsenicaux, etc. 

Mais je me borne a poser ici cette indication qui sera dévelop- 
pée dans un autre travail. 


Ul 


LA RETENTION CHLORUREE CHEZ LES CANCEREUX 


4° Opinions des auteurs. — Quelques-uns des auteurs qui ont 
constaté la diminution des chlorures dans les urines, invoquent, 
pour l’expliquer, le mécanisme de la rétention chlorurée (R. Lau- 
denheimer ', Schopp?, etc.). 

Pour Bohne*, une période de rétention chlorurée précéderait 
le coma cancéreux. 

_ A. Braunstein‘, au contraire, & la suile de recherches bien con- 

duites, est d’avis que la rétention chlorurée n’existe pas. 

Pour Bohne, la rétention chlorurée aurait lieu dans les organes. 
Il trouve, dans 100 grammes de foie cancéreux, 08,280 de chlorures, 


4. R. Laupennemer, Die Ausscheidung der Chloride bei Karzinomatésen im 
Verhiltnis zur Aufnahme, Zeitschr. f. klin. Medizin, XXI, p. 513, 1892. 

2. Scnépr, Ueber die Ausscheidung der Chloride bei Karzinomatésen im Ver- 
hiltnis zur Aufnahme derselben. Deutsche medizinische Wochenschrift, n° 46, 1893. 

3. Boune. Forlschritte der Medizin, n° 4, 1897. 

4. A. Braunstein. Beobachtungen tiber die Ausscheidung der Chloride, der 


Phosphorsaure, des N und des NHs beim Karzinum, Zeilschr. fiir Krebsforschung, 
I, p. 199, 1904. 
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tandis que le foie normal n’en renfermerait que quelques centi- 
grammes. 

W. von Moraczewski', par contre, s'il admet la rétention chlo- 
rurée, pense qu'elle dépend de l’anémie et qu’elle croit avec le 
degré de celle-ci. 

2° Recherches personnelles. — Pour éclaircir les incertitudes ré- 
sultant des opinions contraires, j’ai dosé, avee le concours de 


A. Bournigault, les chlorures dans le foie normal et dans le foie 
cancéreux. 


Voici le résultat de ces dosages. 


TABLEAU IV 


Les chlorures évalués en NaC} dans le foie cancéreux 
{Pour 100 de tissu frais). 


Foie cancéreux. Marche lente. Parties trés atteintes 


6.0 @ 


— relativement saines. .. .| 0,058 
_ Marche rapide. Parties trés atteintes....... 0,175 
relativement saines. . .| 0,186 


Foie normal 


Ces résultats ne sont pas sans intérét, puisqu’ils arte les 
données exposées dans le paragraphe précédent. 

En effet, dans le cancer hépatique 4 marche lente, la diminution 
des chlorures urinaires au moment de la cachexie terminale n’est 
pas compensée par une rétention. L’analyse du foie cancéreux a 
marche lente révéle, en effet, que la quantité des chlorures est 
sensiblement diminuée. 

Au contraire, analyse d’un foie cancéreux 4 marche rapide 
(deuxiéme groupe) concluta une sensible rétention chlorurée, alors 
que l’élimination des chlorures urinaires est elle-méme extréme- 
ment réduite?. 


4. W. von Monaczewskt, Zeilschrift fiir klin. Medizin, XXXIII, p. 385. — Ib. 
Ueber den Cl und P. Gehalt des Blutes bei Krebskrankheiten, Virchows Arch., 
B* 439, p. 385. 

2. Dans le cas particulier de ce cancer du foie & marche rapide, les chlorures 
urinaires se sont abaissés 4 0**,30 par 24 heures, ce qui est le chiffre le plus bas 
que j’aie rencontré, 
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Il est possible que cette rétention chlorurée soit sous la dépen- 
dance de la plus grande hydratation du foie cancéreux 4 marche 
rapide (820 grammes d’eau pour 1 000 de tissu frais, contre 793%",20 
dans le cancer du foie 4 marche lente); mais elle n’en existe pas 
moins et elle doit entrer en ligne de compte pour expliquer le taux 
: si réduit auquel tombent parfois les chlorures urinaires chez les 
cancéreux a marche rapide qui ne s’alimentent plus. 


IV 


LES CHLORURES DANS LE SANG 


En ce qui concerne le sang, il ne résulle de mes six analyses 
aucune formule constante, puisque si, dans deux cas, il y a augmen- 
tation des chlorures du sang, ceux ci sont normaux dans trois cas 
et diminués dans un autre cas. 


TABLEAU V 


Les chlorures et leurs rapports dans le sang des cancéreux. 


a 3 
DQ | AZOTE a 
2 Cl: AaT.| 3 
} a § TOTAL. «a § 

= 5 


i gr. er. p. 100. p- 100. 

i F. 29 ans. Sarcome des deux fémurs. .! 5,920 35,16 10,20 30,92 

F. 50 — Cancer de Vestomac. . . . .| 5,832 14,66 24,10 37,80 

H.70 — de lintestin. .... 4,34 22,61 12,74 36,10 

4,304 | 17,66 | 14,76 | 36 
F. 24 — Sarcome de laisselle. . . .| 4,700 44,30 6,50 32,93 i 


| 35,95 | 1,57 34,60 


Convient-il pour cela d’admettre la rétention chlorurée dans le 
sang des cancéreux ? 
Sil’on s’en tient au chiffre brut des chlorures, cette rétention 
n’apparaitrait que dans deux cas sur six. Si l’on s’en référe au 
rapport du chlore a1’azote total, la rétention apparait dans quatre cas 
sur six et peut étre surtout rapportée dans deux de ces cas a la 
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diminution de l’azote total. De méme, le rapport du chlore au résidu 
inorganique ne s’accroit également que dans trois cas sur six. 

Dot il résulte que la rétention chlorurée n’est pas fonction du 
eancer, mais de circonstances contingentes qu’il reste & déterminer. 

Remarquons que chez nos trois cancéreux des voies digestives, 
Vexamen du contenu stomacal aprés repas d’épreuve ne décelait 
pas d HCl libre, et que l’HCl combiné aux albuminoides n’atteignait 
que 0*°,30, 02,40 et 0*',60. Il est donc légitime de penser que l’excés 
des rapports chlorurés du sang dépendait de linsuffisance de la 
sécrétion chlorhydrique de l’estomac et non du cancer lui-méme. 

La preuve en est que dans deux cas de gastrite chronique avec 
suppression absolue de la sécrétion chlorhydrique de l’estomac, 
tous deux présentant quelques-uns des caractéres de l’anémie per- 
nicieuse, les analyses du sang ont fourni des résultats concordant 
avec les précédentes analyses, comme on peut s’en assurer en 
jelant les yeux sur les chiffres ci-dessous : 


TABLEAU VI 


Les chlorures et leurs rapports 
dans le sang de la gastrite chronique. 


DESIGNATION DES CAS. 


INORGANIQUE. 


- 49 ans. Gastrile chronique. Anémie pernicieuse . 
— grave (1 ana- 


- 72 ans. Gastrite chronique. Anémie grave (aprés 
1 mois de traitement) 


Ces analyses jugent la question, puisqu’elles montrent que dans 
la gastrite. chronique avec syndrome anémique, la quantité des 
chlorures du sang et leurs rapports sont encore plus élevés que 
dans le cancer, ce qui enléve a ces caractéres toute spécificité. 

Un autre fait vient corroborer mon opinion. Dans.le cas de can- 
cer du foie, ot non seulement il n’y avait pas de rétention chloru- 


| 
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rée, mais ou le chiffre brut du NaCl était abaissé, le rapport 
Cl : AzT demeurait normal, en méme temps que fléchissait le 
rapport du chlore au résidu inorganique. Et, dans ce cas, l’examen 
du contenu stomacal révélait 0*°,30 d’HCI libre et d’HCl com- 
biné aux albuminoides, soit des chiffres peu inférieurs 4 la normale. 


V 


CONCLUSIONS 


1° Ni le fait du cancer, ni son siége n’exercent aucune influence 
sur lélimination des chlorures urinaires et sur les rapports 
d’échange du chlore. 

2° Les variations des chlorures et de leurs rapports reconnaissent 
comme condition principale le taux de l’alimentation : par consé- 
quent, elles peuvent fournir des indications sur la quantité de 
celle-ci. 

3° Quand, indépendamment du siége de la maladie, on classe 
les cancéreux suivant les taux respectifs de leurs éliminations en 
chlorures, azote tota! et résidu inorganique, on peut les ranger en 
trois groupes : 

A. — Dans le premier groupe, les chlorures, l'azote total, le 
résidu inorganique sont, & peu de chose prés, normaux. Chez eux, 
le cancer est encore une maladie locale, et si des analyses en série 
montrent que ce syndrome urinaire persiste, la marche de la ma- 
ladie est plus lente. 

B. — Dans le deuxiéme groupe, les chlorures descendent a un 
taux trés bas, alors que l’azote total demeure au chiffre des cancé- 
reux suffisamment alimentés. Ces malades s’alimentant peu ou 
pas, empruntent l’azote a leur propre substance : ils sont en état 
d’activité destructive et leur affection prend des allures rapides. 

C. — Dans le troisiéme groupe, tous les éléments sont abaissés 
parallélement. Ces malades ne vivent plus que sur eux-mémes, d’une 
facon réduite. Leurs échanges ne différent pas de ceux des cachey 
tiques quelconques et des inanitiés. ; 

4° La thérapeutique palliative peut tirer quelque perry de ces 
indications, puisqu’il en ressort, pour les sujets du premier et sur- 
tout du second groupe, l'utilité d’une alimentation mixte plus 
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intense, aidée de la médication apéritive et des médications modé- 
ratrices de la dénutrition azotée, au premier rang desquelles figurent 
la quinine et les arsenicaux. 

5° Il n'y a pas de rétention des chlorures dans le foie d’un can- 
céreux & marche lente, mais cette rétention a lieu chez un cancé- 
reux & marche rapide. 

6° Cette rétention reconnait probablement comme l'une de ses 
conditions l’hydratation plus grande du tissu cancéreux & marche 
rapide (820 grammes d’eau pour 1000 de tissu frais, contre 793°" ,20, 
dans le cancer du foie & marche lente). Mais elle peut entrer aussi 
en ligne de compte pour expliquer le taux si bas auquel tombent 
parfois les chlorures urinaires chez les cancéreux 4 marche rapide 
qui ne s’alimentent plus. . 

7° Il parait démontré que dans les cancers du tube digestif 
(intestin et estomac), il y a tendance a une rétenlion chlorurée dans 
le sang, rétenlion qui s'exprime surtout par I'élévation des rapports 
du chlore a l’azote total et au résidu inorganique du sang. 

8° Les mémes caractéres se rencontrent également dans les cas 
de gastrile chronique, ce qui leur enléve tout caraclére de spéci- 
ficité. Il est rationnel de les mettre en rapport avec la diminution 
ou avec la suppression de la sécrétion chlorhydrique de l’estomac. 

9° Comme I’a avancé Moraczewski, il est permis de supposer 
que l’'anémie joue un role dans cette rétention chlorurée, puisqu’elle 
est encore plus marquée dans les cas de gastrite chronique s accom- 
pagnant d’anéinie & type pernicieux ou d’anémie grave. _ 


Discussion. 


M. Borret. — A propos de la communication de M. le P* Ro- 
bin, je rappellerai les expériences de M. Négre qui avait alimenté 
pendant longtemps des souris avec des chlorures variés : potas- 
sium, sodium, baryum, strontium, etc., et qui avait ensuile inoculé 
ces souris avec du cancer de la souris. 

Le polassium et le sodium furent surtout étudiés parce que non 
toxiques. 

Les tumeurs développées sur les souris polassium élaient tou- 
jours beaucoup plus grosses que les tumeurs développées sur souris 
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sodium; et d’autre part les tumeurs potassium prenaient trés mal 
- sur les souris sodium et, vice versa, les tumeurs sodium poussaient 
mal sur les souris potassium. 

Certaines expériences avaient duré plus d’un an, ingestion de 
pain mouillé avec une solution du chlorure a 1 p. 10; il serait inté- 
ressant de voir, au point de vue chimique, s’il y a plus ou moins de 
potassium ou sodium fixé. 


M. Pierre Detper. — Les recherches trés intéressantes de 
M. Albert Robin me paraissent conduire a dénier toute yaleur a la 
teneur en urée de l’urine pour le diagnostic du cancer. 

On sait que pendant un certain temps on a considéré la diminu- 
tion du taux de l’urée comme un signe en faveur de l’existence d'un 
cancer. Ce signe était connu en clinique sous le nom de signe de 
Rommelaer. 

Pour ma part, il m’a paru que le signe n’avait aucune valeur 
diagnostique et il me semble que cela résulte également des consta- 
tations faites par M. Albert Robin. 


Discussion sur le traitement des tumeurs par 
les métaux collofdaux 


(Cf. Séance de Mars, travail de MM. Contamin, Detceufi et Thomas). 


Thérapeutique expérimentale par 
les produits séléniés, 


Par M. J. Thomas. 


L’ensemble des divers produits séléniés expérimentés par 
M. Contamin, peut se diviser en trois groupes : 

4) Le sélénium a |’état colloidal ; 

2) Les dérivés oxygénés du sélénium; 

3) Le produit spécial, que nous avons remis en collaboration 
avec M. Detoouf. 

Je rappelle que le produit utilisé par M. Wassermann, dans ses 
premiéres expériences, semble ¢tre constitué par un mélange, dans 
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des proportions diversés, d’une préparation de sélénium + éosine, 
et qu'il ne peut s’agir, par conséquent, d’une combinaison véritable, 
au sens chimique du mot. 

1) Le sélénium a l'état colloidal, a lV’avantage d’étre peu 
toxique, s’est montré, en revanche, dénué de toute action antinéo- 

_plasique aux mains des différents expérimentateurs. 

2) Les produits séléniés utilisés jusqu’a ce jour renferment, tous, 
des dérivés oxygénés du sélénium et c’est vraisemblablement a ce 
fait qu’est due leur toxicité tres élevée, malgré leur faible teneur 
en sélénium. Ils paraissent s’étre montrés plus efficaces, mais 4 la 
dose limite de toxicité : celle-ci déborde, en quelque sorte, la spéci- 
ficité. 

3) Le produit nouveau que nous avons remis est un composé 
organique chimiquement défini. Nous avions voulu : 

a) Eviter les inconvénients de la toxicité des composés minéraux, 
par la dissimulation du sélénium dans une molécule organique; 

b) Rechercher si la présence du véhicule était indispensable et 
si le substratum organique, supportant le sélénium, ne suffirait pas, 
a lui seul, a jouer le rdle de véhicule ; 

c) Introduire dans sa molécule, des groupements aminés, con- 
sidérés par Ehrlich, comme des fixateurs, ceux-ci reliés 4 des chaines 
latérales devant exalter les propriétés spécifiques du produit. 

La formule est la suivante : 


cays — — Se — — 


2HBr. 


On a donc, comme formule globale : 


C20 H30N2Se Br?. 


Cest, par conséquent, du bromhydrate de tétra-éthyl-diamino- 
diphényl-sélénium. 


Le produit renferme 15 p. . 100 de nem, 1 gramme = 0 gr. 15 
de sélénium. 

Les résultats obtenus par M. Contamin démontrent : 

1) La toxicité moindre du produit, attendu qu’on a pu injecter 


des doses quatre fois plus élevées que celles utilisées avec les com- 
posés minéraux; 


2) La non-spécificité du sélénium. 
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Les phénoménes observés a la suite des injections de ce produit 
sont, en effet, moins sous la dépendance de la teneur de celui-ci en 
sélénium que de sa constitution chimique. C’est ainsi que, d’une 
part, les résultats n’ont guére différé, en utilisant des produits de 
concentration variant du simple au double : d’autre part, les brom- 
hydrates ont paru fournir des résultats supérieurs a ceux fournis 
par les chlorhydrates. Nous n’avons pas expérimenté les iodhydrates, 
a cause du poids moléculaire élevé de liode. 


M. Abert Rosin. — Si la toxicité du produit construit sur les 
indications de M. Thomas est relativement faible, cela peut tenir a . 
deux conditions. 

La premiére est que ce corps portant a ses extrémités 4 C? H’; 
n’est peut-étre pas apte 4 entrer en combinaison directe avec les 
principes immédiats de la cellule cancéreuse, mais seulement a se 
dissoudre dans les lipoides de ladite cellule. 

La seconde est qu’il ne renferme pas l'un ou l'autre des groupe- 
ments fixateurs qui sont capables de servir de cylotrichines, c’est- 
a-dire d’entrer en combinaison avec des cepteurs de la cellule can- 
céreuse. 


M. Contamin. — On pourrait croire, aprés ce que vient de dire 
M. Thomas, que les produits seléniés dont il vient de vous parler et 
que j'ai expérimentés, ne sont pas toxiques. Il n’existe pas d’autres 
critériums de toxicité que la mort de l’animal inoculé, et tous les 
considérants chimiques ne changent rien aux fails : quatre dixiémes 
de milligramme entrainent la mort de la souris, sans la guérir de 
sa tumeur. D’autres produits seront moins toxiques. Si j’ai insisté 
particuliérement sur les produits de MM. Detcuf et Thomas c'est 
qu’ils m’ont paru intéressants 4 d’autres ponts de vue, mais je n’ai 
rien 4 ajouter au mémoire que je vous ai présenté dans la derniére 
séance. 


M. Borret. — M. Gaube, du Gers, avait apporté au laboratoire un 
produit ainoculer aux souris; ce produit inoculé avant l’inoculation 
de la tumeur ou employé comme traitement d’une tumeur déve- 
loppée n’a eu aucun résultat; il n’est d’ailleurs pas toxique. 


M. Aupert Rosin. — J'ai suivi dans mon service, a hdpital Beau- 
jon, neuf cas de cancers divers traités par la méthode de Gaube (du 
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Gers). Je n’ai pas observé de cas de guérison, mais il m’a paru que 
les malades voyaient diminuer leurs douleurs et qu’ils supportaient 
un peu mieux leur maladie. 


Traitement des cancers par le sélénium, 
Par M. Pierre Delbet. 


Comme je vous |’ai déja dit, Messieurs, j'ai employé le sélénium 
sous deux formes : 1° le séléniate de soude; 2°le sélénium colloidal. 

Le séléniate de soude a donné des résultats désastreux. Je lai 
employé chez deux malades dont je vous ai déja parlé. Je serai donc 
bref. 

M. L... — Enorme épithéliome de la région cervicale com- 
mencant a la mastoide, s’étendant jusqu’a la ee ayant mis a 
nu le paquet vasculo-nerveux. 

23 février. — Pansement avec des méches imbibées d’une solu- 
tion de 4 grammes de séléniate de soude dans 5 grammes d’eau, 
additionnée de fluorescéine. Les méches sont enfoncées dans les 
anfractuosités de l’énorme ulcération. Ce pansement ne parait avoir 
eu d'autre résultat que de déterminer des douleurs vives. 

25 février. — Injection de tellurate de soude. Je me borne a 
signaler cette injection, le tellure n’étant pas en discussion. 

28 février. — Injection de la méme solution de séléniate de soude 
dans les fongosités cancéreuses. Il est absolument impossible de 
dire quelle quantité de séléniate a pu étre absorbée. La tumeur était 
si anfractueuse, les fongosités étaient si friables que le liquide res- 
sortait en grande partie 4 mesure que je |’injectais. 

Quelques minutes aprés, la face du malade se congestionne et 
devient violacée. Les bronches se remplissent de mucosités si abon- 
dantes qu’il va se placer au-dessus d’une cuvette de lavabo pour 
expectorer librement. Puis il est pris de coliques et se précipite aux 
cabinets ot il a une selle diarrhéique d’une extréme abondance. En 
méme temps, il vomit. Il va se recoucher. La respiration s’embar- 
rasse de plus en plus; son cceur faiblit, et malgré tout ce que j’ai 
pu faire, il succombe au bout de deux heures environ. 

Voici l'autre cas dans lequel j'ai employé le séléniate de soude. 

M™* Pp. — Cancer adhérent de la partie externe du sein gauche. 

TOME VI. — 1943. 8 
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23 février. — Injection dans la tumeur de 4 grammes de séléniate 
de soude en solution dans 5 grammes d’eau additionnée de fluores- 
céine. Une grande partie du liquide ressortit par les ulcérations et 
cette injection n’eut aucun effet facheux. 

25 février. — Injection de 30 centigrammes de tellurate de soude. 

1** mars. — Pansement avec une méche imbibée de séléniate de 
soude additionnée de fluorescéine. 

3 mars. — Injection de 2 cc. de la solution de séléniate de 
soude. Une notable partie du liquide injecté dans la tumeur ressort 
par l’ulcération : il est donc impossible de préciser la quantité qui 
a 6té absorbée : elle est en tout cas minime. Cependant des phéno- 
ménes d’intoxication grave se produisent. Embarras gastrique : vo-~ 
missements, diarrhée. La malade dégage une odeur d’ail qui persiste 
pendant plus de dix jours. Elle met quinze jours 4 se rétablir de 
cette intoxication et, le 19 avril, je constate que la tumeur a pris une 
évolution plus rapide que celle qu’elle avait antérieurement. Alors 


qu'elle était stationnaire depuis plusieurs mois, en quinze jours, un 


noyau gros comme la derniére phalange du pouce s'est développé, 
infiltrant la peau en arriére de l’ulcération. 

L’évolution des épithéliomes est si irréguliére que l’on ne peut 
affirmer que le sélénium a eu sur celui-la un effet facheux, mais on 
peut affirmer que le séléniate de soude employé a la dose limite, 
puisqu’il a produit une intoxication grave, n’a eu aucune action 
favorable sur la tumeur. 


Sélénium colloidal. 


J’ai employé le sélénium colloidal en injections locales dans la 
tumeur méme, en injections sous-cutanées, en injections intravei- 
neuses. 

Injections intranéoplasiques. — En injections locales, j’ai employé 
le sélénium colloidal préparé par M. Lancien (sélénium noir dont le 
nom commercial est séléniol). : 

J’ai employé en outre du sélénium colloidal radio-activé. M. Lan- 
cien avait bien voulu me préparer une pseudo-solution colloidale 
contenant une grande quantité de sélénium. La consistance était 
sirupeuse. Déposé sur une lame d'argent, il formait par dessiccation 
une sorte de corne trés dure et extrémement adhérente. Quand on 
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redissolvait cette corne dans l'eau, le sélénium reprenait la forme 
colloidale. 


Je radio-activais la corne fixée 4 une lame d’argent. Pour la radio- 


activer, jemployais le dispositif de Rutherford, qui m’avait été con- 


seillé par un de ses éléves, M. de Erechy. 

La plaque d'argent était disposée de facon que la couche de sélé- 
nium regardat en bas; elle était placée sur de petites bornes isolantes 
a un millimétre au-dessus d’une coupelle de platrise contenant une 
quantité de mésothorium représentant quatre milligrammes activité. 
La coupelle de platrise était reliée au pdle positif, la lame d'argent 
et avec elle le sélénium était relié au pole négatif d'un circuit élec- 
trique d’une tension de 100 volts. Le dispositif était laissé en place 
tantot 24, tantot 48 heures, puis je redissolvais le sélénium et je l’in- 
jectais immédiatement. 

J'ai fait cing injections de ce sélénium colloidal radio-activé dans 
un épithéliome diffus du creux poplité. Le résultat a été nul. 

J’ai fait deux injections dans un cancer du sein ulcéré, sans 
observer d’effet appréciable. 

Enfin dans un autre cancer du sein, j’ai fait trois injections sans 
rien obtenir du coté de la tumeur. L’une de ces derniéres injections 
a produit une intoxication légére; vomissement et malaise. 

J'ai injecté du sélénium colloidal dans l’épaisseur d’un sarcome 
récidivé de la cuisse. 

16 avril. — Injection de 3 cc. de sélénium colloidal dans la 
tumeur. 

17 avril. — Injection de 6 cc. 

18 avril. — Injection de 6 cc. 

19 avril. — Injection de 6 cc. 

Ces injections n’ont eu aucun effet utile. La tumeur a continué 
son évolution extrémement rapide. 


Injections sous-cutanées de sélénium colloidal. 


J'ai employé dans plusieurs cas le sélénium colloidal ordinaire 
(séléniol de Couturieux), j’ai vu plusieurs malades chez qui il avait 
été employé par d'autres. Dans aucun cas, il ne m’a paru avoir le 
moindre effet heureux. Malheureusement toutes les observations 
n’ont pas été prises, je ne puis rapporter exactement qu'un petit 
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nombre de fails, dans lesquels on a employé le sélénium colloidal 


maniére un peu particuliére. 


Dans trois cas, on s’est servi de grandes ampoules, contenant 
de 12415 cc. de sélédium colloimal, qui étaient injectées d’un seul 


coup. 


L’un de ces cas était une récidive d’ostéo-sarcome. Plusieurs de 
ces grandes ampoules ont été injectées dans le tissu cellulaire sous- 
cutané (je ne saurais dire exactement combien). Le résultat a été 


Dans un autre cas, il s’agissait d’une généralisation d’un kyste 
papillaire de l’ovaire que j'avais opéré deux ans avant. Trois grandes 
ampoules ont été injectées sans aucun effet. 

Un troisiéme cas était cet épithéliome du creux poplité dont j’ai 
déja parlé. Deux grandes ampoules ont été injectées le 17 et le 
20 aout 1912. J’ai noté le 28 aodt dans mon cahier d’observation. Ces 
grandes injections de sélénium colloidal semblent avoir eu un effet 
plutét facheux. 

Dans un quatriéme cas, j'ai injecté deux centimétres cubes du 
sélénium,colloidal concentré préparé par M. Lancien pour les radio- 
activations. Il s’agissait d’un épithéliome pavimenteux du col de 
Vutérus. L’injection n’a entrainé aucune réaction générale, mais les 
douleurs locales ont été telles que la malade a refusé de continuer 
le traitement. L’effet de cette unique injection a été nul. 


Injections intraveineuses de sélénium colloidal. 


Ces injections ont été faites avec les ampoules de Commére 
(séléniol de Couturieux). 

Dans un cas, on a fait cinq injections de 6 cc. chacune, voici le 
fait. 

D. Marie, agée de 49 ans, épithéliome pavimenteux du col de 
lutérus (biopsie le 19 novembre 1912). 

28 novembre 1912. — Injection de 6 cc. Frisson une heure aprés, 
la température 39°. 

4° décembre. — 2° injection de 6 cc. La réaction est plus vive : 


-elle s’'accompagne de vomissements et la température dépasse 39°. 


Les trois autres injections ont été faites le 6, le 10 et le 15 dé- 
cembre. Chacune d’elles a entrainé la méme élévation thermique. 
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L’effet thérapeutique a été nul. On n’a noté aucune modification 
locale, les pertes sont devenues plus abondantes et presque con- 
tinues. 

Le résultat thérapeutique n’a pas été plus heureux dans un autre 
cas d’épithéliome pavimenteux du col de |’utérus. L’injection intra- 
veineuse a été faite le 13 mars. La réaction thermique a été moins 
marquée que dans le cas précédent. La température n'a pas dépassé 
38,°2. Mais le frisson qui s’est produit deux heures aprés a été plus 
intense et il s’est accompagné d’ébauches de convulsions. Cependant 
la malade était remise le lendemain. Cette seule injection n’a eu 
aucun effet sur la tumeur. 


Enfin j’ai fait faire des injections de sélénium colloidal a un ma- 
lade atteint de cancer de la langue, avant de l’opérer. Mon but était 
de rechercher si le sélénium se fixe d’une maniére élective sur les 
éléments néoplasiques. C’est par cette fixation, on le sait, que Was- 
* sermann a expliqué la prétendue efficacité du sélénium contre le 
cancer. 

La piéce enlevée, sauf un petit fragment prélevé pour l’histo- 
logie, a été remise & M. Comeréro, qui a employé le mode de 
recherche le plus sensible de tous, l’examen spectroscopique 
capable de déceler des traces infinitésimales du métal. Il n’y avait 
pas de sélénium dans la tumeur. 

Je me borne a rapporter ce fait sans en tirer aucune.conclusion 
générale, car M. Lancien m’a dit avoir constaté la présence de sélé- 
nium dans d’autres cancers dont les porteurs avaient regu des 
injections du sélénium colloidal. 

Des tentatives thérapeutiques que je viens de rapporter me sem- 
blent se dégager les conclusions suivantes : 

Le séléniate de soude est trop toxique pour étre employé chez 
homme. 

‘Il n’est pas certain qu’il ait une action sur les épithéliomes, 
puisque, chez une malade qui a été gravement intoxiquée, la marche 
du néoplasme a paru plutét accélérée. 

Le sélénium colloidal ordinaire (séléniol de Couturieux), en in- 


jections sous-cutanées, n’a aucun inconvénient, mais non plus aucune 
efficacité. 
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Le sélénium colloidal concentré en injections sous-cutanées est 
trés douloureux. 

Le sélénium colloidal ordinaire, concentré, radio-activé injecté 
directement dans le néoplasme est sans action. 

Le sélénium colloidal (séléniol de Couturieux) employé en injec- 
tions intraveineuses entraine une réaction générale violente, qui 
cependant m’a paru sans gravilé; mais je n’ai constaté aucun effet 
thérapeutique appréciable. 


Permettez-moi d’ajouter deux choses. 

Le tellurate de soude est moins toxique que le séléniate, mais il 
ne m’a pas paru plus efficace. 

J'ai employé le tungsténe colloidal (Wolfison de Couturieux) et 
Targent colloidal radio-activé sans résultat. 


Discussion 


M. AtBert Rosin. — En ce qui me concerne, je confirme absolu- 
ment les conclusions de M. le professeur Delbet. Toutes mes ten- 
tatives de traitement du cancer 4 l'aide des préparations séléniées 
ont échoué. 


L’Association devant se réunir en Comité secret, la séance est 
levée & 6 h.. 20. 


Le Secrétaire des séances, 


R. Lepoux-Lesarp. 
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